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論 文 内 容 の 要 旨 
【目的】リソソーム病に対する遺伝子治療は種々試みられているが、中枢神経系への遺伝子導入は効率が悪く、
脳室内導入も侵襲が大きい。また病状の発現後には効果を認めにくいことから、症状発現以前に中枢神経系に対
する治療の可能性があると考えられる。 
GMlガングリオシドーシスはβガラクトシダーゼの欠損により脳内にGMlガングリオシドが蓄積するリソソーム
病である。このモデルマウスを用いて血液脳関門が完成する以前に経静脈的遺伝子治療を行った。 
【方法】生後1日のβガラクトシダーゼ欠損マウスに、マウスのβ－ガラクトシダーゼを組み込んだアデノウイ
ルス液を、片側の浅側頭静脈から投与した。生後30日、60日時点の酵素活性の測定、脂質分析によるガングリ
オシドの定量、組織学的検索により治療効果を検討した。 
【結果】治療群マウスにおいて、30日目で無治療群に比較して全ての臓器において活性が上昇し、60日目ではこ
れよりやや低下していた。脳では対照群の約10％の酵素活性上昇を認めた。治療群各マウスのそれぞれの臓器に
おける酵素活性の上昇度は、肝臓、肺、心臓で著しく高く、臓器間での一定の傾向は認められたが、マウス間で
各臓器の比例的上昇はなかった。酵素活性の有意な上昇を認めた個体における脂質分析では、GMlガングリオシ
ド蓄積量も有意に少なかった。さらに治療効果が認められた大脳検体において、Ⅹ-gal染色で陽染する細胞を少
数認めた。抗GMl抗体を用いた免疫染色でも、GMlガングリオシドの蓄積の減少を認めた。 
【結語】今回の実験結果から、アデノウイルスベクターに組み込まれた遺伝子を経静脈的に1回投与するだけで、
少なくとも60日間、遺伝子の発現とその効果の持続を認めることができた。より長期的に発現を持続できること
のできる導入ベクターを用いればリソソーム病の脳障害を遺伝子導入により、治療できる可能性が推察された。 
 
論 文 審 査 の 結 果 の要 旨 
【目的】リソソーム病の治療は理論的には発症以前にリソソーム欠損酵素を中枢神経系に補充することで可能で
ある。末梢部位からの中枢神経系への欠損酵素をコードする遺伝子導入は血液脳関門のため効率は悪く、また脳
室内への導入も生体にとって侵襲が大きい。GMlガングリオシドーシスはβガラクトシダーゼ欠損により、中枢
神経系やその他の各臓器にGMlガングリオシドが蓄積するリソソーム病である。今回、GMlガングリオシドーシ
スの新生仔モデルマウス（β-galactosidase-deficient  knockout mouse）を用いて、血液脳関門が完成する以
前に経静脈的遺伝子治療を行い、中枢神経障害に対する遺伝子治療の有効性について検討した。 
【方法】生後１－２日目のβ－galactosidase－deficient  knockout mouse)に、マウスのβ-ガラクトシダーゼ
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遺伝子を組み込んだアデノウイルスベクター（4×107／100μl）を、片側の浅側頭静脈から投与し、これらのマ
ウスの生後30日、60日目の大脳、小脳、肝臓、心臓、肺、腎臓についてβ－ガラクトシダーゼ活性の測定と、
大脳、小脳、肝臓についてGMlガングリオシドの定量をおこなった。また、各臓器についてⅩ-gal染色と抗GMl
抗体を用いて組織学的検索をおこなった。 
【結果】30日目の治療群マウスでは、β-ガラクトシダーゼ活性は大脳では正常マウスの7.5％（0.62－11.6％）
に、肝臓、心臓、肺、腎では正常マウスの40％以上に上昇していた。60日目の大脳でもβ-ガラクトシダーゼ活
性は約4％残存していた。30日目の無治療マウス大脳のGMlガングリオシド量は519±17μg/gと増加していた
が、同日齢の治療群マウスでは111～317μg/gと有意に減少していた。さらに30日目の治療群マウス大脳にお
いて、Ⅹ-gal染色陽性細胞を少数認めるとともに、抗GMl抗体を用いた免疫染色でも、GMlガングリオシドの蓄
積の減少を認めた。 
【結語】今回の実験結果から、アデノウイルスベクターに組み込まれた欠損遺伝子を、出生直後のマウスに経静
脈的に1回投与するだけで、少なくとも30日間以上、脳内に外来遺伝子蛋白の発現とその効果の持続を認めた。
さらに正常の約 7－10％というわずかなβ-ガラクトシダーゼ活性であっても異常代謝産物の蓄積の進行を防ぎ、
中枢神経障害の進行を防ぐ可能性があることが示唆された。 
 本研究はリソソーム病の遺伝子治療研究に貢献するものであり、よって、本研究者は博士（医学）の学位を授
与されるのに値するものと判定される。 
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